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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
現在破裂脳動脈癖患者の治療で脳血管攣縮が最も重要な課題となっている。これに対しカル
シウム括抗剤が動物実験で攣縮を解除し、臨床的に有用なことが示されたが、この臨床効果は
攣縮の解除によるのではなく、虚血時の脳保護作用によるのではないかと思われるに至った。
そこでカルシウム捨抗剤nicardipineの虚血性脳障害に対する効果を脳内遊離脂肪酸（FFA）
測定を中心に検討した。
〔方　法〕
200～300gの雄性ウイスター系ラットを用いた。実験I・nicardipinelmg／kg及びベント
バルビタール（PB）60mg／kg、対照として蒸留水5mA／kgを腹腔内投与し、15分後に断頭した。
断頭後1、10、30、60分に摘出脳を液体窒素で凍結した。秤量後ホモジナイズし脂質を抽出、
薄層クロマトグラフィーで脂質を分離した。FFAをメチルエステル化し、ガスクロマトグラフ
で定量した。主なピークは、ノ1ルミチン酸（16：0）、ステアリン酸（18：0）、オレイン酸（18：1）、
アラキドン酸（20：4）であり、これらの合計を総遊離脂肪酸量（totalFFA）とした。＿茎数
旦却下の4群に分け、薬剤を腹腔内投与し、断頭した0第1群；カルシウム刺激剤YC－170
3mg／kgを15分前に投与、第2群；第1群の対照、第3群；nicardipinelmg／kgを30分前に、
その後さらにYC－170　3mg／kgを15分前に投与、第4群；第3群の対照。断頭10分後に摘出
脳を液体窒素で凍結し、実験Iと同様にFFAを定量した。実験Ⅲ・ラジオレセプターアッセイ
を用いた脳内nicardipine濃度測定。nicardipinelmg／kgを腹腔内投与15分後に断頭し、脳を
摘出、また混合血より血清を得た。脳はホモジナイズ後、上清をエバボレーターで乾固し、メ
タノールとアスコルビン酸で溶解し、その上清を反応に用いた。結合反応欄膜標本と　3H－
nitrendipineを緩衝液中で試料とインキュベートした。反応液を濾過し、フィルターの放射能
を液体シンチレーションカウンターで測定した。
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〔結　果〕
実験I・対照群では虚血早期より各FFAはプラトーに達することなく増加し続けた。これに
対しPBは全ての虚血時間においてFFAの増加を著明に抑制した。一方、nicardipineもFFA
増加抑制効果を示した0その効果はPBよりはやや弱く、虚血1分では約30％の抑制、他の虚
血時間ではパルミチン酸以外の三者で約10％の抑制を示した。また、不飽和脂肪酸に対し抑制
効果をつよく示した0茎昼旦YC－170投与により、対照群に比し各FFA及び総FFAとも有
意な高値を示した。一方この作用はnicardipineを前投与することで消失した。実験Ⅲ．脳内
nicardipine濃度は、15．85ng／g、血清濃度は、34．14ng／mB（g）と作用発現に十分と思われ
る値であった。
〔考察〕
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効果の可能性を示唆したoFFA増加に対する効果を検討し、Shiuらは二、三のカルシウム
括抗剤がearly phaseに有効なことを報告している。nicardipineも同様に虚血早期に効果的
であり、しかもD－600，flunarizineより強力であったが、nifedipineには及ばなかった。脳
虚血時のFFA増加のメカニズムは、未だ不明な点が多く結論を得るには至っていない。その起
源はポリホスホイノシチドの可能性が提唱され、活性化される酵素はホスホリパーゼC、リ
パーゼとする説があり、これらがカルシウムイオン依存性であることから興味深い。虚血脳で
の神経細胞障害は、細胞内カルシウム過負荷が重要であるという説が有力である。今回の結果
から、カルシウム捨抗剤は虚血脳でのカルシウム負荷を軽減し、逆にカルシウム刺激剤はこれ
を増悪する傾向があり、虚血脳でのカルシウムの関与はdihydropyridine系薬剤結合郎位及び
カルシウムチャンネルを介している可能性が示唆された。ただ、カルシウム括抗剤がカルシウ
ムチャンネルにどのように作用するのか、また、細胞内小器管からのカルシウム遊離にも影響
を及ぼしているのかは今後に残された問題である。脳内nicardipine濃度については、nicar－
dipineの3H－nitrendipineに対するKi値は約0．9nMとされ、砂ネズミでのnimodipineの
Bmaxが12pmol／gと報告されていることより、今回得られた濃度は薬理効果を期待するに
十分な量であった。また血清濃度も過去の報告に比し、妥当な結果であった。なお今回の実験
では、循環系への影響を少なくし、代謝面での効果を比較するため断頭による虚血モデルを使
ったが、今後より臨床例に近いモデルを用いての検討が必要である。
〔結　論〕
nicardipineは臨床的に用いられる量の投与で薬理作用を示すに十分な量脳細胞に移行し、
虚血に陥った脳に対して保護作用を示し、これはdihydropyridine系薬剤結合部位及びカルシ
ウムチャンネルを介して細胞内カルシウム過負荷を防ぐことによると考えられた。
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学位論文審査の結果の要旨
クモ膜下出血後の脳血管攣縮に伴う脳虚血を如何に予防し治療するかが脳神経外科学領域に
おける重要な課題の一つである。今回の研究では、ラット脳の虚血性障害の程度を脳内遊離脂
肪酸を指標として検討し、虚血変化に対するカルシウム鱈抗薬の防御効果を明らかにしようと
した。
ウイスター系ラットを断頭後、1、10、30、60分に摘出脳を凍結し、脂質を抽出・分離し定
量した。対照ラットでは、遊離脂肪酸量は虚血早期より時間とともに増加した。脳細胞の虚血
性変化を抑制するといわれるベントバルビタールの前投与は脂肪酸増加を著明に抑制した。カ
ルシウム括抗薬ニカルジピンの前処置もまた虚血による脂肪酸の増加を有意に抑制した。不飽
和脂肪酸量の抑制がとくに著明であった。一方、カルシウム括抗薬とは逆にカルシウムの細胞
内流入を促進する薬物の前投与は脂肪酸量を有意に増加した。この作用はこかレジピンの前処置
により消失した。3H－ニトレンジピンとニカルジピンを用いて脳内ニカルジピン濃度を測定
し、血清濃度の約域の高値を示すことを確認した。
以上の結果から、ニカルジピンは臨床に使用される用量で容易に脳内に移行し、脳細胞にお
けるカルシウムの過剰負荷を防ぐことによって虚血性変化より脳を保護する働きを示すことが
示唆される。
今回の研究は、血管攣縮により虚血状態に陥った脳に対しニカルジピンなどのジヒドロピリ
ジン系のカルシウム括抗薬治療が有効であるのは、脳細胞へのカルシウムの過剰流入阻止によ
る脳細胞障害抑制の結果であることを示した興味あるものであり、学位授与に値すると評価さ
れた。
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